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If. DENOMINACION DEL MED1CAMENTO. VANDRAL* Retard 75 mg. VANDRAL' Retard 150 mg. 2. COMPOSICION CUALITAT1VA Y CUANTITAT1VA. VANDRAL Retard 75 mg: Venlalaxina (D.C.I.) (clorhidrato), 75 mg. VANDRAL Retard 150 mg: Venlafaxina (D.C.I.) (dorhidrato), 150 mg. Ver excipientes 
6.1.3. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas de liberacidn sostenida, para administration oral. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaciones terapeuticas. Tratamiento de la depresidn. Prevencidn de las recaidas del episodio depresivo y recurrencias de nuevos episodios. Trastomo de ansiedad generalizada 
Tratamiento del trastomo de ansiedad social. 4.2. Posologia y forma de administration. Dosificacion tacifual. La dosis habitual recomendada es de 75 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si, tras dos semanas de tratamiento, no se obtiene la mejon'a dinica esperada, la dosis puede incrementarse 
a 150 mg al dia, administrados en una sola dosis. Si se predsara, la dosis puede aumentarse hasta i n maximo de 225 mg una vez al dia. Los incrementos de dosis deberan efectuarse a intervalos de aproximadamente 2 semanas o mas, pero no inferiores a 4 dias. Prevention de recaidas/iecurrentias de la 
depresidn. Normalmente las dosis para la prevention de recaidas y recurrencias de la depresidn son similares a las ulzadas durante el tratamiento initial. Los pacienles deberian ser reevaluados para valorar el benefido de la terapia a largo plazo. Forma * administration. Se recomienda ingerir VANDRAL 
Retard durante las corridas con un poco de liquido. La capsula debe ingerirse entera. No dividir, aplastar, masScar o disolver la capsula en agua. VANDRAL Retard debe administrate una vez al dia, aproximadamente a la misma hora de la mafiana o de la tarde. Los pacienles afectos de depresidn que se 
encuentren actualmente en tratamiento con venlalaxina (en comprimido de liberacidn inmediata) a dosis terapeuticas pueden cambiarse a VANDRAL Retard a la dosis equrvalente mas proxima (mg/dia). No obstante, en algunos casos puede ser necesario el ajuste de la dosis. Pacienles con insulicientia renal 
y/o Itepi&i En los padentes con insuficiencia renal y/o hepatica debe reducirse la dosis de venlafaxina. En estos pacientes puede ser necesario initiar el tratamiento con VANDRAL comprimidos. En los pacientes cuyo indice de titration glomerular (IFG) sea inferior a 30 ml/min debe redutirse la dosis en 
un 50%. En los pacientes con insuficiencia hepatica moderada debe redutirse la dosis un 50%. En padentes con cuadros graves de insuficiencia hepatica deben considerate reducciones adicionales de la dosis. Pacienles de edad avanzada. No se recomienda el ajuste de la dosis linicamente por razones 
de edad. Sin embargo, al igual que con otros antdepresivos, debera administrarse con precaution, espedalmente en los aumentos de dosis. Uso en pediatria. No se ha establecido la eficatia del farmaco en pacientes de edades inferiores a 18 afios y los datos de los ensayos dinicos sugieren un aumento 
del riesgo de ideation suidda e Hento de suicidio, por lo que el uso de venlalaxina en pacientes menores de 18 afios esta contraindicado. Tratamiento de mantenimientr/conlratiWprolonaaol). Se debera reevaluar periodicamente la utilidad del tratamiento a largo plazo con VANDRAL Retard. Se acepta 
de manera general que los episodios agudos de depresidn grave requieren varios meses, o aun mas, de tratamiento faimacologico mantenido. Los pacientes con trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social sufren frecuentemente la enfermedad durante varios afios y requieren tratamiento 
a largo plazo. VANDRAL ha mostrado ser eficaz en el tratamiento a largo plazo (hasta 12 meses en la depresidn y hasta'6 meses en el trastomo de ansiedad generalizada y trastomo de ansiedad social). Suspension del ialamienlo. Cuando se interrumpe el tratamiento con Vandral Retard, se debe redutir la. 
dosis gradualmente para minimizar el riesgo de reacciones de retirada (ver section 4.8 reacdones adversas). El pen'odo de reduction de dosis depende de la dosis de mantenimiento que se estaba administrando, de la duration del tratamiento y de la respuesta individual de cada paciente. Atitulo orientativo, 
en pacientes tralados durante 6 semanas o mas, la dosis debe reducirse gradualmente durante un periodo de dos semanas. 4.3. Contraindicaciones. VANDRAL Retard (Venlafaxina) esta contraindicado en pacientes con hipereensibilidad conotida al farmaco o a alguno de los excipientes. El uso de VANDRAL 
Retard esta contraindicado durante el embarazo, debido al riesgo de apariddn de reacciones de retirada en el reden nacido. No administer durante la ladantia. No administer a pacientes menores de 18 afios ya que en este grupo de edad su eficacia no esta demostada y los datos disponibles sugieren un 
aumento de las reacciones de hosldad, intentos de suicidio e ideation suidda. No administer concomitantemente con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs). B tratamiento con venlafaxina no debe iniciarse como minimo, hasta pasados 14 dias desde la interruption del tratamiento con IMAOs; este 
intervalo podria ser menor en el caso de IMAOs reversibies (ver information de prescription del IMAO reversible). Venlafaxina debe inteirumpirse como minimo 7 dias antes de initiar tratamiento con cualquier IMAO. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo. No se ha evaluado el uso de 
venlafaxina en pacientes con un historial reciente de infarto de miocardio o cardiopatia inestable. Por ello, debera evitarse su uso en estos pacientes. Se recomienda controlar periodicamente la presion arterial en pacientes tratados con venlafaxina, dado que puede aumentar la presion arterial de forma dosis-
dependiente (Ver apartado 5.1 Propiedades farmacodinamicas). Venlafaxina puede aumentar la frecuencia cardiaca, espedalmente cuando se administe a dosis elevadas, por lo que se debera tener precaution en aquellos padentes cuyas condidones pueden verse comprometdas por aumentos en la 
ffecuencia cardiaca. Pueden aparecer convulsiones en el tratamiento con venlafaxina y debera administrarse con precaution en padentes con antecedentes de convulsiones. No obstante, en los estudios previos a la comercializacidn no se produjeron convulsiones durante la utilization de venlafaxina retard 
en el tratamiento de la depresidn, trastomo de ansiedad generalizada o trastomo de ansiedad social. Dado que venlafaxina puede producir midriasis, se recomienda vigilar estrechamente a los padentes con presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de padecer glaucoma agudo de angulo cerrado. 
Al igual que con otros antidepresivos, se debera usar venlafaxina con precaution, en pacientes con antecedentes de mania debido a que pueden aparecer cuadros de mania o hipomania durante el tratamiento. No obstante, no hubo casos de mania o hipomania en los estudios que ulilizaron venlafaxina retard 
en el Trastomo de Ansiedad Generalizada. Durante el tratamiento con venlafaxina, puede aparecer hiponatremia y/o Sindrome de secretion inapropiada de hormona antidiuretica (SIADH), normalmente en padentes con deplecrion de volumen o deshidratados, incluyendo ancianos y pacientes en tratamiento 
con diureticos. Dado el riesgo de suicidio de los padentes con depresidn, se debera prescribir inicialmente el envase con el niimero menor de comprimidos con la finalidad de reducir el riesgo de sobredosis. Ver apartado 4.8 Reacciones Adversas. Se nan descrito algunos casos de hemorragias de diferente 
localizaddn con inhibidores selectivos de la recantation de serotonina. Este hecho debe tenerse en cuenta espedalmente en aquellos pacientes que, ademas esten recibiendo anticoagulantes, medicamentos que afecten la funtidn plaquetaria (p.ej. anfipsicdfas atipicos y fenoSazinas, antdepresivos tiiciclicos, 
acido acetilsalicilico, idopidina, dopidogrel, antinflamatorios no esteroideos) o que puedan incremental el riesgo de hemorragia. Asimismo debera tenerse especial precaution con los pacientes que presenten trastomos hemorragicos. Venlafaxina no estai indicada como agente adelgazante ni en monoterapia 
ni en combination con otros produdos ya que en esta indication no se ha demostrado su seguridad y eficacia. 4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaction. InhMdores de la monoaminoxidasa (IMAO). Se han notificado reacciones adversas en pacientes que habian intenumpido 
el tratamiento con un IMAO y seguidamente habian comenzado tratamiento con venlafaxina, o que interrumpieion el tratamiento con venlafaxina y seguidamente empezaron tratamiento con IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracidn, nauseas, vdmitos, sofocos, vertigo, hipertermia con 
cuadros semejantes al sindrome neurolepfico maligno, convulsiones y muerte. Faimacos con adfrfoad scire el sistema serotoninergico. Basandose en el mecanismo de action conoddo de la venlafaxina y su potential de desencadenar un sindrome serotoninergico, se recomienda precaution cuando se 
administre venlafaxina en combination con faimacos que puedan afectar los sistemas de neurotransmisores serotoninergicos tales como los tiiptanes, inhibidores selectivos de la recaptation de serotonina (ISRS), o Bio. Indinavir. Un estudio faimacotinetico reaizado con indinavir ha mostrado una disminutidn 
del 28% en el AUC y del 36% en la Cmax para indinavir. Indinavir no afectd la farmacocinetica de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Se desconoce la relevancia dinica de esta interaction. Warfarins. Venlalaxina puede potentiar el efecto anScoagulante de warfarina. Band. Al igual que con.todos los farmacos 
que actuan sobre el SNC, se debera advertir al paciente que evite el consumo de alcohol durante el tratamiento con venlafaxina. Haloperidol. Un estudio faimacotinetico reaizado con haloperidol mostuS un descenso del 42% en el aclaramiento oral total para este farmaco, un increment) del 70% en el AUC, 
un increment) del 88% en la Cmax, pero no afectd a la semivida del mismo. Esto debera ser tenido en cuenta en pacientes que reciban haloperidol y venlafaxina de forma concomitante ya que sera necesario disminuir la dosis de haloperidol. Cimefcta. CimeHna ha mostrado inhibir el efecto de primer paso 
hepafco de venlalaxina. Es esperable que la actividad farmacoldgica de venlafaxina se vea ligeramente incrementada en la mayoria de los pacientes. En ancianos y en padentes con disfuncidn hepatica esta interaction puede ser mas pronunciada. Imipramina. Venlafaxina no alterd las farmacodneticas de 
imipramina o 2-hidroxi-imipramina. Sin embargo incrementd el AUC, Cmax y Cmin de desipramina airededor de un 35%. El AUC para 2-hidroxi-imipramina duplicd su valor de 2,5 a 4.5. Imipramina no alterd las farmacocineticas de venlafaxina ni de O-desmetilvenlafaxina. Esto debera tenerse en cuenta en 
padentes tratados con imipramina y venlafaxina de forma concomitante. Risperidona. Venlafaxina incrementd el AUC de risperidone en un 32% pero no altera significafivamente el peril faimacotinetico de la cantidad total de principio acSvo (suma de risperidona mas 9-hidroxirisperidona). Se desconoce la 
relevancia dinica de esta interaction. Diazepam. Diazepam no parece afectar la farmacocinetica tanto de venlafaxina como de O-desmetilvenlafaxina. Venlafaxina no tiene efedos sobre la farmacocinetica o la farmacodinamia de diazepam. Litio. Las farmacodneticas de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina 
no se ven afectadas con la administration concomitante de litio. Venlafaxina a su vez no tiene efectos sobre la famiacodnetica del litio (Ver tambien el apartado Farmacos con actividad sobre el sistema serotoninergico). Farmacos con elevada union a proteinas plasmaticas. Venlafaxina no se une en elevada 
proportion a proteinas plasmaticas (27%); por ello no es esperable que la administration de venlafaxina a pacientes en tratamiento con farmacos de elevada union a proteinas plasmaticas provoque un aumento de la concentration libre de estos farmacos. Inhibidores o inductores de los enzimas nepa'fcos. 
La induction o inhibition en los sistemas enzimaticos hepaticos puede afectar el metabolismo y la farmacocinetica de VANDRAL Retard (venlafaxina). Cuando se administe concomitantemente venlafaxina con un inhibidor de los enzimas hepaticos, es conveniente redutir la dosis de venlafaxina al minimo 
eficaz. Triptdfano. La administration concomitante de VANDRAL Retard (venlafaxina) y triptdfano podria indudr una mayor incidencia de efedos secundarios relacionados con la 5-HT. No hay experienda en cuanto al uso concomitante de venlafaxina con triptdfano en pacientes deprimidos. Faimacos 
melatofeados por las isoenzimas delcilocromo P450. Los estudios indican que venlafaxina es un inhibidor relativamente debil de CYP2D6. Venlafaxina no inhibid CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C9 in vitro. Tampoco se han hallado interacciones in vivo con los siguientes farmacos: alprazolam (CYP3A4), cafeina 
(CYP1A2), carbamazepina (CYP3A4), y diazepam (CYP3A4 y CYP2C19). 4.6. Embarazo y lactancia. Uso durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad de empleo de venlafaxina durante el embarazo. Venlafaxina debe administrarse a mujeres embarazadas solo si el beneficio potential supera al 
posibie riesgo. Si se usa venlafaxina durante el embarazo o poco antes del parto, pueden aparecer reacciones de retirada en el reden nacido. Uso durante la lactancia. Venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina se excretan en leche humana; por ello esta conteindicada su administration durante la lactancia 4.7. 
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Aunque se ha comprobado en voluntaries sanos que VANDRAL Retard (venlafaxina) no afecta la actividad psicomotora, cognostittva o el comportamiento complejo, los faimacos psicoactfvos pueden deteriorar la facultad de juzgar, pensar o 
las rabilidades motoras, por lo que los padentes deben tener precaution al manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automdviles, debiendo ser adveifdos de tal drcunstancia 4.8. Reacciones adversas. l i s reacciones adversas se enumeran a continuation por drganos y sistemas de acueido con las 
categorias de frecuencia siguientes: Frecuentes: > 1%: Poco frecuentes: > 0.1% y < t%; Raras: > 0.01%y < 0.1 %: Muy raras: <0.01%: Generates: Frecuentes: Astenia. fatiga. Poco Irecuentes: Reaccion de fotosensibilidad. Muy raras: Anafilaxis. Sistema Cardiovascular. Frecuentes: Hipertension. vasodilatacion 
(jriricipalmente sofocos). Poco frecuentes: Hipotensidn, hipotensidn postural, sincope, taquicardia. Muy raras: Prolongation del intervalo QT, librilacidn ventricular, taquicardia ventricular (incluyendo torsade de pointes). Sistema Dioestivo: Frecuentes: Disminutidn del apetito, estrenimiento, nauseas, vdmitos. 
Poco frecuentes: Bruxismo. Muy raras: Pancreatitis, diarrea. Sistema Hematoldgico/linlatico: Poco frecuentes: Equimosis, sangrado de mucosas. Raras: Sangrados prolongados, Irombccilopenia Muy raras: Discrasias sanguineas (incluyendo agranulocytosis, anemia aplastica, neutropenia y pancitopenia). 
Sistema Metabolico/Nulritional: Frecuentes: Hipercolesterolemia (espedalmente tras la administration prolongada y a dosis elevadas), perdida de peso. Poco frecuentes: Alteradones de las pruebas de funcionalidad hepatica, hiponatremia, aumento de peso. Raras: Hepatitis, Sindrome de secretion inapropiada 
de hormona antidiuretica (SIADH). Muy raras: Aumento de prolactin! Sistema musculoesqueletico: Muy rarasfiabdomidlisis. Sistema Respiratorio: Frecuentes: Bostezos. Muy raras: Eosinofilia pulmonar. Pielvanejos: Frecuentes: Sudoracidn (incluyendo sudores noctumos). Poco Irecuentes: Rash (eruption 
cutanea), alopecia. Muy raras: Eritema multifoime, sindrome de Stevens-Johnson, prurito. Sistema Nervioso: Frecuentes: Alteration del suefio, disminutidn de la libido, mareos, sequedad de boca, hipertonia, insomnio, nerviosismo, parestesia, sedation, temblor. Poco frecuentes: Apatia, aludnaciones, 
riiiodonia. Raras: Convulsiones, mania, sindrome neurolepfico maligno, sindrome serotoninergico. Muy raras: Agitation, delirio, reacciones extrapiramidales (incluyendo distonia y discinesia), dixinesia tardia. Oroanos sensorials: Frecuentes: Anomalias en la acomodaddn, midriasis, trastomos visuales. Poco 
frecuentes: Perception alterada del gusto. Muy raras: Aoifenos. Sistema urogenital: Frecuentes: Eyaculacidn/orgasmo anoimales (varones), anorgasmia, disfundon erecrjl, afedacidn de la miction (en su mayoria retention). Poco Irecuentes: Orgasmo anormal (mujeres), menorragia, retention urinaria El pe r i 
de reacdones adversas en pacientes ancianos es similar al que se presenta en pacientes adultos. Con medicamentos inhibidores de la recaptation de serotonina se han descrito raramente hemorragias (equimosis, hemorragias ginecoldgicas, sangrado gastrointestinal); otros sangrados cutaneos o de mucosas, 
ver section 4.4). La interruption del tratamiento puede dar lugar a la aparicidn de reacciones de retirada y por ello se recomienda disminuir gradualmente la dosis de venlafaxina y monitorizar al paciente. Se han comunicado las siguientes reacciones tras la interruption brusca, la reduction de dosis o retirada 
del tratamiento: hipomania, ansiedad, agitation, nerviosismo, confusion, insomnio u otros trastomos del suefio, fatiga, somnolentia, parestesia mareos, vertigo, convulsiones, dolor de cabeza aoifenos, sudoracidn, sequedad de boca, anorexia, diarrea, nauseas y vdmitos. La mayoria de las reacciones de 
refrada son moderadas y se resuelven sin necesidad de tratamiento. Aunque pueden aparecer reacciones de retirada al intenumpir el tratamiento, los datos clinicos y preclinicos disponibles no sugieren que venlafaxina origine dependence o tolerantia. 4.9 Sobredosis. En la experienda post-comercializacidn, 
se comunicaron casos de sobredosis de venlafaxina en su mayoria en combination con otros farmacos y/o alcohol. Se han observado alteraciones electracaiulogralicas (prolongation del intervalo QT, bloqueo de rama, prolongation del QRS), taquicardia sinusal y ventricular, bradicardia, hipotensidn, alteration 
del ni/el de consdenda (osdlando desde la somnolentia al coma), convulsiones y muerte. Tratamiento de la sooredosilcacidn. Se recomienda el uso de medidas de soporte general y sintomatcas; se deben monitorizar el ritmo cardfaco y los signos vitales. No se recomienda la induxidn de la emesis cuando 
exista riesgo de aspiration. El lavado gastrico puede estar indicado si se realiza inmediatamente despues de la ingestion o en pacientes sintomaticos. La administration de carbon adivado puede limitar tambien la absorcidn del farmaco. La diuresis forzada dialisis, hemoperfusidn y transfuadn son de beneficio 
rjusoso. No se conocen antidotos especificos para venlalaxina. 5. PROPIEDADES FARMACOL6GICAS. La venlafaxina es un antidepresivo estrucfuralmente nuevo que no esta relacionado quimicamente con los anSdepresivos tiiciclicos, teteciclicos o con otros antidepresfvos disponibles. Pertenece al grupo 
farmaooterapeutico: antidepresivos inhibidores no selectivos de la recaptation de monoaminas (NSistema nervioso central). 5.1. Propiedades farmacodinamicas. Depresidn. El mecanismo de la action antidepresiva de venlafaxina en el hombre esta relacionado con la potentiation de la aefvidad 
romoaminergica en el sistema nervioso central. En estudios preclinicos se ha comprobado que la venlafaxina y su metabolite principal, ODV, son unos potentes inhibidores de la recantation de serotonina y noradrenalina La venlafaxina tambien inhibe debilmente la recaptation de dopamina. Los estudios en 
aniniales muestran que los antidepresivos triciclicos, si se administran a largo plazo, pueden reducir la capacidad de respuesta de los receptores b-adrenergicos centrales. Por el contrario, venlafaxina y ODV reducen la capaddad de respuesta b-adrenergica tanto en la administration aguda (dosis linica) como 
en la administration a largo plazo. Estos liltimos resultados pueden predetir un comienzo mas rapido de la actividad de la venlafaxina. La venlafaxina y la ODV son muy parecidas en cuanto a su action global sobre la recaptation de los neurotransmisores. Venlafaxina carece practicamente de afinidad por 
los receptores muscarinicos colinergicos, H1 -histaminergicos o a1 -adrenergicos. La actividad farmacoldgica en estos receptores puede relacionarse con drversos efedos secundarios relacionados con otros faimacos antidepresivos, tales como efedos anticofinergicos, sedantes y cardiovasculares. En un Meta-
analisis se analizd el efecto de la venlafaxina sobre la tension arterial mediante un analisis de supen/ivenda multivaiiante con una muestra de 3.744 pacienles. Se observd que el efecto de la venlafaxina dependia mucho de la dosis, siendo la incidencia de tension diastolica supina (TAD) elevada estadistica 
y dinicamente significativa solo a dosis por encima de 300 mg/dia. En dosis de 300 mg/dia o menos, el tratamiento con venlafaxina no incrementd significafivamente las tasa de elevation sostenida en TAD supina cuando se compararon con placebo (p.e. 2.9% versus 2.2%) (Thase, 1998). Prevention de 
Recaidas / Recurrencias de la depresidn. En un estudio con pacientes ambulatories con depresidn que habian respondido a Vandal Retard durante una lase initial de tratamiento abierto de 8 semanas, estos fueron asignados al azar para continuar con Vandral Retard o placebo durante 6 meses. B estudio 
demostrd una tasa de recaidas signfativamente menor en los pacientes que toman Vandral Retard en comparacion con aquellos que toman placebo. En otro estudio con pacientes ambulatorios con depresidn que habian respondido a Vandral (la fornia de liberacidn inmediata) durante una fase initial de 
tratamiento abierto de 6 meses, fueron asignados al azar a una terapia de mantenimiento con Vandral o placebo durante 12 meses. El estudio demostrd una tasa de recurrencia significafivamente menor en los pacientes que toman Vandral en comparacion con aquellos que toman placebo. Trastomo de 
ansiedad generalizada. La eficacia de VANDRAL Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad generalizada (TAG) se ha establecido en cuatro ensayos clinicos controlados con placebo. Los estudios se llevaron a cabo con pacientes ambulatorios que cumplian los criterios DSM-IV para el trastomo de 
ansiedad generalizada: En los dos estudios a corto plazo (8 semanas de duration), realizados frente a placebo con dosis de venlafaxina de 75,150 y 225 mg/dia venlafaxina demostrd ser superior a placebo con las Ires dosis, aunque las dos dosis mas atlas demostraron resultados superiores. Existen datos 
de olios dos estudios a largo plazo (6 meses de duration), uno de ellos con dosis texibles entre 75 y 225 mg/dia, y otro con dosis Sjas de 37,5,75 y 150 mg/dia En ambos estudios las dosis iguales o superiores a 75 mg/dia demostraron una eficacia superior a placebo tanto a corto plazo (8 semanas) como 
a largo plazo (6 meses). La proportion de respondedores en el primer estudio basada en la HAM-A total fue entre 77 - 89% con VANDRAL Retard frente al 45 - 49% con placebo (8 semanas / 6 meses). En el segundo estudio, y basado en el criterio CGI, los respohdedores fueron del 67 - 82% con VANDRAL 
Retard a las 8 semanas, y del 75 - 81% a los 6 meses, frente a un 48% con placebo. Trastomo de ansiedad social (fobia social). La eficacia de Vandral Retard en el tratamiento del trastomo de ansiedad social se establecid en cuatro ensayos clinicos a corto plazo (12 semanas de duration) y en uno a 
largo plazo (6 meses de duration). Los estudios fueron controlados con placebo e incluyeron pacientes ambulatorios que cumplian los criterios del DSM-IV para el trastomo de ansiedad social. En los cuatro estudios a corto plazo, en los que se administrd Vandral Retard a dosis flexible (75 a 225 mg) segiin 
la respuesta del paciente, Vandral Retard consiguid reducir la puntuacidn de la variable principal de eficacia (escala de Ansiedad Social de Liebowtitz), obteniendose resultados estadisticamente significativos frente a placebo desde el final de la primera semana en un estudio, y desde la tercera semana de 
tratamiento hasta el ultimo valor medido en la semana 12 de tratamiento, en los otros Ires estudios. En el analisis de respondedores, basado en la escala de Impresidn Clinica Global (CGI), se encontraron tasas de respondedores significativamente superiores en el grupo de Vandral Retard (entre el 44 y el 
69% de los pacientes) frente al de placebo (entre el 30 y el 36% de los pacientes). En el estudio a largo plazo en el que se administrd Vandral Retard o bien a dosis tja de 75 mg o bien a dosis flexible entre 150 y 225 mg, Vandral Retard consiguid redutir la puntuaddn de la escala de Ansiedad Social de 
ljet»witz de forma estadisticamente significativa frente a placebo entre las semanas 6 y 28 en ambos grupos de dosis. La tasa de respondedores fue estadisticamente superior para Vandral Retard tanto en la semana 12 (53%) como en la 28 (58%) en comparacion con el placebo (28% y 33% en la semana 
12 j 28, respectivamente). En cuanto a la tasa de remision (puntuacidn en la Escala de Ansiedad Social de Uebowitz <30) el porcentaje fue significat'vamente superior para el Vandral Retard a las 12 y 28 semanas (24 y 31 %, respectivamente) con respecto al placebo {11 y 16% respectivamente). En ei grupo 
tie Vandral Retard dosis combinada (grupos dosis fja y dosis flexible) hubo una tasa de respondedores y una tasa de remision significafivamente mejores en la semana 28 que en la semana 12.5.2. Propiedades farmacocineticas. Farmacocinetica. Las concentraciones del estado de equilibrio de venlafaxina 
y de ODV se alcanzan en el plazo de 3 dias tras su administration repetida por via oral. La venlafaxina y la ODV muestran una cinetica lineal a lo largo del nivel de dosis de 75 a 450 mg/dia. El aclaramiento plasmatico en estado de equilibrio (media+DE) de la venlafaxina y de la ODV es de 1,3+0,6 y 0,4+0,2 
LMg, respectivamente. La vida media de elimination aparente es de 5+2 y 11+2 horas, respectivamente; y el volumen de distribution aparente (en estado de equilibrio) es de 7,5+3,7 y 5,7+1,8 L/kg, respectivamente. Absorridn. De acuerdo a los estudios de balance de masas, se absoibe como minimo el 
92% de una dosis oral linica de venlalaxina, lo que indica que la absorcidn de esta es practicamente completa Sin embargo, el metabolismo presistemico de la venlafaxina (que origina fundamentalmente el metabolite activo, ODV) reduce la biodisponibilidad absoluta de la venlafaxina al 42%+15%. Tras la 
administration de VANDRAL Retard, las concentraciones plasmaticas maximas de venlafaxina y de ODV se alcanzan en el plazo de 6,0+1,5 y 8,8+2,2 horas, respectivamente. La tasa de absorcidn de la venlafaxina Iras la administration de VANDRAL Retard capsulas es mas lenta que su tasa de elimination. 
En consecuencia, la semivida de elimination aparente de la venlafaxina tras la administration de VANDRAL Retard (15+6 horas) es realmente la vida media de absorcidn en vez de la autentica semivida de disposition (5+2 horas) que se observa tras la administration de un comprimido de liberacidn inmediata 
En la administration de dosis diarias iguales de venlafaxina en forma de comprimido de liberacidn inmediata o en forma de capsula de liberacidn prolongada, la exposition (AUC, area bajo la curva de concentration) a la venlafaxina y a la ODV fue similar con los dos tratamientos, mientras que la fluctuation 
de las concentraciones plasmaticas fue ligeramente menor tras el tratamiento con la capsula de VANDRAL Retard. Por tanto, la capsula de liberacidn prolongada de venlafaxina resulta en una tasa de absorcidn mas lenta, pero en una absordon (es decir, AUC) de la misma cuantia que con el comprimido de 
venlafaxina de liberation inmediata. Metaboismo. Tras su absordon, la venlafaxina sufre un amplio metabolismo presistemico en el higado. Aunque el metabolite principal de la venlafaxina es la ODV, la venlafaxina tambien se metaboliza a N-desmetitvenlafaxina, N.O-didesmetitvenlafaxina y otras metabolites 
menores. Los estudios in vitro indican que la formation de ODV es catalizada por la isoenzima CYP2D6 y que la formation de la N-desmetilvenlafaxina lo es por las isoenzimas CYP3A3/4. Los resultados de los estudios in vitro se han conlirmado en un estudio clinico con sujetos que eran malos y buenos 
metabolizadores por la isoenzima CYP2D6: a pesar de las diferencias metabdlicas entre los metabolizadores malos y buenos por la CYP2D6, la exposition total a la suma de las dos sustancias activas (venlafaxina y ODV) fue similar en los dos grupos de metabolizadores. Por consiguiente, tanto los malos 
como los buenos metabolizadores por la CYP2D6 pueden recibir tratamiento con la misma pauta de VANDRAL Retard. El grado de union de la venlafaxina a las proteinas plasmaticas del hombre es del 27%+2% a concentraciones comprendidas entre 2,5 y 2.215 ng/ml, mientras que el grado de union de la 
ODV a las proteinas plasmaticas del hombre es del 30%+12% a concentraciones comprendidas entre 100 y 500 ng/ml. En la administration concomitante de venlafaxina con otros farmacos no son de esperar interacciones medicamentosas. Tras su administration intevenosa, el volumen de distribution de 
la venlafaxina en estado de equilibrio es de 4,4+1,9 L/kg, lo que jndica que la venlafaxina se distribuye bien mas alia del agua corporal total. ESminacidn. Tras una sola dosis de venlafaxina radiomarcada, en tomo al 87% de la dosis se recupera por la orina de 48 horas, en forma de venlafaxina inalterada (5%), 
ODV no conjugada (29%), ODV conjugada (26%) y otros metabolites inadivos menores (27%); en 72 horas se recupera el 92% de la dosis radiadiva. Por tanto, la via principal de elimination de la venlafaxina es la renal. Interacciones Almentos-Farmaco. La administration de VANDRAL Retard con los 
airrientos no ejerce efedo sobre la absorcidn de la venlafaxina o sobre la formation subsiguiente de la ODV. Edadysexo. La edad y el sexo del paciente no modifican la farmacocinetica de venlalaxina. En personas de mas de 60 afios de edad se observd una reduction del 20% del aclaramiento de ODV. 
Esto se debid probablemente a la disminutidn de la luncion renal, caraderistica del envejecimiento. En la administration a largo plazo de venlafaxina a voluntaries sanos no se observd acumulacidn de la venlafaxina o de la ODV. Cincsis hepatica En algunos pacientes con drrosis hepatica compensada la 
disposition farmacocinetica de venlafaxina y ODV se alterd significativamente. La reduction del metabolismo de venlafaxina y de la elimination de ODV genera concentraciones plasmaticas mas elevadas de ambos compuestos. Insuficiencia renal. En pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, se 
redujo i aclaramiento total de venlafaxina y ODV, y aumento la vida media de elimination. La reduction del aclaramiento total fue mas acusada en personas con un aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml/min. 5.3. Datos preclinicos sobre seguridad. La DL50 oral de la venlafaxina en el raten fue de 405 
mg/kg, en ratas hembra de 336 mg/kg y de 673 mg/kg en ratas macho. Estos valores equfvalen a 45-90 veces la dosis maxima recomendada en el hombre. Los estudios con venlafaxina en ratas y en ratones no revelaron evidentia de carcinogenesis. En una amplia gama de ensayos in vitro e in vivo, venlafaxina 
no nostra efectos mutagenicos. 6. DATOS FARMACEUTICOS. 6.1 Lista de excipientes. Celulosa, etilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa. Componentes de la capsula Rojo dxido de hierro (E-172), Amarillo dxido de hierro (E-172), Didxido de titanio (E-171), Gelatina y Tinta. 6.2 Incompatibilidades. No 
apfcable. 6.3 Periodo de validez. 3 afios. 6.4 Precauciones especiales de conservation. Almacenar a temperature ambiente, en lugar seco. 6.5 Naturaleza y contenido del recipiente. Las capsulas van envasadas en blisters de PVC/Aluminio.' El contenido de los envases es: VANDRAL Retard 75 mg: 
Blisters de 30 capsulas. VANDRAL Retard 150 mg: Blisters de 30 capsulas. 6.6 Instrucciones de uso/manipulacidn. Las capsulas de VANDRAL Retard deben ingerirse durante las comidas con un poco de liquido. 7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. Wyeth Farma, S A San 
Sebastian de los Reyes (Madrid). 8. NUMEROIS) DE AUTORIZACION DE COMERCIAUZACION. VANDRAL-RETARD 75 mg N" Registro: 62.401. VANDRAL-RETARD150 mg N" Registro: 62.402.9.PRESENTACIONES Y PRECIO. VANDRAL Retard 75 mg, PVL 25,93 €, PVP 39,78 €, PVPIVA 41,37 € . 
VANDRAL Retard 150 mg, PVL 42,18 €, PVP 64,71 € , PVP IVA67.30 € . 10. CONDICIONES DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION. Con receta medica. Aportacion reducida. 11. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIOWRENOVACION DE LA AUTORIZACION. VANDRAL-RFiTARD 75 mg. 22 de Abril 
* 1999. VANDRAL-RETARD 150 mg. 22 de Abril de 1999.12. FECHA DE LA REVISION DELTEXTO. Didembre de 2003.13. BUZON DE FARMACOV1GILANCIA. laimacovigilantia@wyefh.com 
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1. Kissling W. Direct transition to long-acting risperidone-analysis of long-term efficacy. J Psychopharmacol 2005; 19 (5), Supplement 1:15-21. 

1. DENOMINATION DEL MEDICAMENTO. RISPERDAL CONSTA* 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable. RISPERDAL CONSTA* 37,5 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable. RISPERDAL CONSTA* 50 mg, polvo y disolvente para 
suspension inyectable, 2. COMPOSICION CuAUTATIVA Y CUANT1TAIIVA. RISPERDAL CONSW25 mg: Cada via! contiene Risperidona (DOE)..„25 mg, RISPERDAL CONSTA' 37,5 mg, Cada vial contiene Risperidona (DOE)„..37,5 mg. RISPERDAL CON­
STA* 50 mg. Cada vial contiene Risperidona (DOE)... .50 mg, Ver excipientes en apartado 5.1,3. FORMA FARMACEUTICA. Polvo y disolvente para suspension inyectable. Vial con potvo. Polvo suelto de color bianco a blanquecino. Jeringa preca-
gada con el disolvente para to reconstitudon. Solution acuosa trasparente e incolora. 4. DATOS CUNICOS. 4.1.- Indicociones lerapeuficas. RISPERDAL CONSTA* estd indicado para el tratamiento de mantenimiento de la esquizpfrenia en pacientes 
preyiamente esfabfeadoscoh un ahtipsfcdfico ppryiqotql; 4.2. Posologia y forma de administracioo. El tratamiento con RISPERDAL CONSTA* debera iniciatse por un medico con experience en ei manejo de pacientes esquizofrenicos. Acfulfos. 
La dosis recomendada es de 25 mg cada dos semanas por via intramuscular. Debido a las caracten'sticas farmacocineticas del RISPERDAL CONSTA* es necesario que durante las tres primeras semanas de tratamiento los pacientes reciban 
ademds risperidona via oral con el fin de mantener concenttaciones teiapeuticas del farmaco. El combio de la formulacion oral a RISPERDAL CONSTA* debe acompanarse de un seguimiento clinico estrecho de los pacientes, que permita iden-
tificar la dosis de RISPERDAL CONSTA" mas apropiada para cada paciente, Incremento de la dosis. No debe incrementarse la dosis de RISPERDAL CONSTA* hasta que no hayan transcurrido, como minima cuatro semanas desde el ajuste ante­
rior. La dosis puede aumentarse de 25 mg a 37,5 mg o de 37,5 mg d 50 mg. Dado que se trata de una formulacion de liberation prolongada, no cabe esperar que el efecto de cada ajuste de dosis se produzca antes de que transcurran 3 sem­
anas de tratamiento. La dosis maxima de RISPERDAL CONSTA* no debe sobrepasar los 50 mg cada 2 semanas. Ancianos. La dosis recomendada es la misma que en adultos, es decir, 25 mg por via Intramuscular cadd dos semanas. Sin embar­
go, y dado que la experienda de uso de RISPERDAL CONSTA* en ancianos es limitada debe utilizarse con precaution en este grupo de pacientes, no siendo indicado su uso en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccion 4.3. y 4.4.). 
Insufciencia hepatica y renal. La eficacia y seguridad de RISPERDAL CONSTA' no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepdtica y/o renal, por lo que debe administrarse con precaution por tratarse de una formulacion de liberacion 
prolongada. RISPERDAL CONSTA* solo debera administrate a pacientes con insuficiencia renal o hepatica que toleren dosis de risperidona oral de al menos 2 mg al dia. En estos pacientes, se recomienda una dosis de RISPERDAL CONSTA* de 
25 mg cada dos semanas que debera administrate con precaudon. Ninos. RISPERDAL CONSTA* no se ha estudiado en nihos y adolescentes menores de 18 anos. Forma de administracion. RISPERDAL CONSTA* se debe administer, cada dos 
semenas, mediante inyecddn intramuscular profunda utilizando la aguja de seguridad incluidd en el envase. Las inyecciones se deben altemar en ambos gluteos. RISPERDAL CONSTA' no debe administrarse por via intravenosa (ver apartado 
5.6. Instrucciones de uso y manipulacion). 4.3. Conlraindicociones. RISPERDAL CONSTA* estd contraindicado en: - pacientes con hipersensibilidad conocida a risperidona o a cualquiera de los componentes de la especialidad. - pacientes con 
demencia (ver seccion 4.4. Adverfencias y precauciones especiales de empleo) - pacientes con enfermedad de Parkinson. 1.4. Advertencias y precauciones especiales do empleo. RISPERDAL CONSW solamente debera utilizarse en pacientes 
diagnosticados de esquizofrenia que esfen previamente estabilizados con un anfipsicotico por via oral. Debido a la actividdd alfa-bloqueante de risperidona, se puede producir hipotension ortostdtica especialmente durante el pen'odo de ini-
do de ajuste de la dosis. Se debe evaluar la relation riesgo-benefido de continuar el tratamiento con RISPERDAL CONSTA* si se produce hipotension ortostdtica clinicamente relevante. Risperidona se debe utilizer con cuidado en pacientes con 
enfermedad cardiovascular conocida (p. ej., insuficiencia cardiaca inforto de miocardio, trastornos de la conduction, deshidratadon, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), induyendo las enfermedades asociadds a prolongadones 
del intervalo QT. Los antagonistas de los receptores de la dopamina pueden inducir disdnesia tardia, que se caracteriza por movimientos ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o de la cara. Se ha comunicado que la apari­
cion de sintomas exttapiramidales es un factor de fiesgo del desartollo de disdnesia tardia. Dado que el potential de RISPERDAL', para inducir sintomas extrapiramidales es mas bajo que el de los neurolepticos clasicos, el riesgo de inducir disd­
nesia tardia estd tambien reduddo en comparaddn con estos ultimos. Si aparecen signos y sintomas de disdnesia tardia, debera considerate la necesidad de suspender el tratamiento con todos los fdrmacos antipsicoticos. En los pacientes 
tratados con antipsicoticos se puede producir el llamado sindiome neuroleptico maligna caracterizado por hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonomica, alteracion de la condencia y niveles de CPK elevados. Si esto sucede, se 
deben suspender todos los fdrmacos antipsicoticos, induyendo risperidona. y se enviard urgentemente al paciente a un centra hospitalario, Debe recordarse que despues de la ultima administracidn de RISPERDAL CONSTA', se defectan con-
centraciones plasmdticas de risperidona hasta un minimo de 6 semanas. En raras ocasiones se han notificado, durante el tratamiento con RISPERDAL* casos de hiperglucemia o exacerbation de una diabetes mellitus preexistente. Se recomien­
da una monitorizaddn clinica adecuada en pacientes diabeticos y en pacientes con factores de riesgo de desartollo de diabetes mellitus (ver tambien el apartado 4.3. Reacciones adversas). En pacientes con demencia tratados con RISPERDAL* 
oral, se ha observado un aumento del riesgo de episodios isquemicos cerebrales, entre los que se incluyen accidentes cerebrovasculars, algunos de ellos de desenlace mortal. El andlisis de seis estudios controlados con p l x e b o realeados en 
pacientes mayores de 65 anos de edad diagnosticados de demencia, muestran una incidencia de acontecimientos adversos cerebrovasculares de 3,3% (33/989) en el grupo tratado con risperidona y de 1,2% (8/693) en el grupo de pacientes 
que redbieron placebo, Por tanto, risperidono triplica el riesgo de episodios isquemicos cerebrales en esta pobladdn (RR=3,0 IC95% 1,3-7,4). No se apreciaron diferendds estadisticamente significativas en lo que respecta a rnortalidad por 
cualquier causa. Debido a las caracten'sticas farmacocineticas de RISPERDAL CONSTA", su uso estd contraindicado en pacientes diagnosticados de demencia (ver seccion 4.3. Contraindicaciones). La experienda de uso de RISPERDAL CONS­
TA' en ancianos es hasta el momento limitada por lo que debe administrarse con cuidado en este grupo de pacientes. Dado que RISPERDAL CONSTA* no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepdtica, RISPERDAL CONSTA* 
debe de administrarse con precaution en este grupo de pacientes, Como sucede con otros antipsicoticos, risperidona disminuye el umbral convulsive Se recomienda tener cuidado si RISPERDAL CONSTA* se administra a pacientes con epilep­
sia. Como sucede con otros antipsicoticos, la administration de RISPERDAL CONSW se asocia a aumento de peso, por lo que debe darse consejo dietetico a los pacientes tratados con este farmaco. 4.5. Interaction con otros medicaments* 
y otras formas de interaction. No se ha evaluado de formo sistemafica el riesgo de utfear risperidona en combination con otros fdrmacos. Dados los efectos primarios de risperidona en el SNC, se debe utilizar con cuidado en combination con 
otros fdrmacos de action central. Risperidona puede antagonkar el efecto de levodopa y otros agonistas de la dopamina. Se ha demostrado que la carbamazepina reduce las concentraciones plasmdticas de la fraction activa de RISPERDAL* 
(risperidona y su mefabolifo activo 9-hidroxi-risperidona). Se pueden observar efectos similares con otros inductores enzimdricos hepdticos como fenitoina, rifampicina y fenobarbital. Al suspender la administracidn de carbamacepina u otros 
inductores enzimdticos hepdticos, se debe reevaluar la dosis de risperidona y, si es necesario, reduciria, Fenotiacinas, antidepresivos triciclicos y algunos betabloqueantes pueden aumentar las concentraciones plasmdticas de risperidona, pero 
no las de la fraction antipsicotica activa. La amitriptilina no afecta a la fatmacocinetica de risperidona o de la fraction antipsicotica activa, La cimetidina y ranitidine aumentan la biodisponibilidad de risperidona, pero solo ligetamente la frac­
tion anfipsicotico activa, Paroxetina, antidepresivo que inhibe la isoenzima 2D6 del CYP450, aumenta la concentration plasmdtica de risperidona en un 45% y de la fraction antipsicotica activa en un 65%. Por tanto, cuando se inicia o inter-
rumpe un tratamiento concomitante con paroxetina. el medico debe de ajusrar la dosis de RISPERDAL CONSTA*. Fluoxetina comparte la actividad inhibitoria de paroxetina sobre el isoenzima 2D6, por lo que es de esperar que afecte el metab-
olismo de risperidona de forma similar, Cuando se administra risperidona con otros fdrmacos con elevada union a proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ningun fdrmacc de las proteinas plasmdticas. Los alimentos no 
afectan la absordon de RISPERDAL*. Se debe aconsejar a los pacientes que eviten la ingesta de alcohol. RISPERDAL* no muestra un efecto clinicamente relevante en la farmacocinetica del litio o valproato. 4.6. Embarazo y ladancia. Fmbaraza 
No se ha estableddo la seguridad de risperidona para su utilization durante el embarazo en humanos. Aunque en animates experimental risperidona no demostrd toxiciddd directa en la reproduction, se obsetvaon algunos efectos indirec-
tos mediados por la prolactina y por el Sistema Nervioso Central (SNC). No se registraron efectos feratogenos de risperidona en ningun estudio. Por lo tanto, solo se debe utilizar RISPERDAL CONSTA* durante el embarazo si los benefices superan 
a los posibles riesgos. Locfancia. En los estudios con animoles, risperidona y 9-hidroxi-risperidona se excretan en la leche. Se ha demostrado que risperidona y 9-hidroxi-risperidona tambien se excretan en la leche humana. Por lo tanto, debera 
evitarse la lactancia durante la administracion de risperidona. 4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Risperidona puede interferir con las actividades que requieren alerfa mental. Por lo tanto, se debe aconsejar a los 
pacientes que no conduzcan o manejen maquinaria hasta que se conozca su susceptibilidad particular al producto. 4.8. Reacciones adversas. A continuation se enumeran las reacciones adversas observadas con risperidona, ordenadas por 
drgono sistema y atendiendo a la siguiente clasificacidn en funddn de su frecuencia de aparicion: Muy;frecuente (>1/10); frecuente (>1/100, <1/10); poco frecuente(>l/1.0CO, <1/100); rara C>1/10.000, <1/1.0C0); muy rara(<l/10.0CO), induyen­
do casos aislados. Trastornos hematoldgicos: Poco frecuentes: disminuddn ligera del recuento de neutrofilos y/o trombocitos". Muy raros: aumento del recuento leucocitario. Irastornos endocrinos: Poco frecuentes: hiperprolactinemia (manifes-
tada con sintomas como galactorrea no puerperal, amenorrea, disminudon de la libido), intoxication acuosa* (bien debido a polidipsia psicogenica o bien al sindrome de secretion inapropiada de la hormona antidiuretica (SIADH)). Trastornos 
metabolicos y de fa nutricion: Frecuente: aumento de peso. Poco frecuente: perdida de peso. Muy raros: hiperglucemia o exacerbation de una diabetes mellitus preexistente. Irastornos del sistema nervioso: Frecuentes: depresidn fatiga, sin­
tomas extrapiramidales, agitation*, ansiedad*, jaqueca*, episodios isquemicos cerebrales en pacientes con dementia' (ver apartado 4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo). Poco frecuentes: nervios'rsmo, trastornos del sueho, 
apatia alteracion de Id concentration, vision anormal, somnolentia*, mareos*, alteracion de la regulation de la temperatura corporal'. Raros: disdnesia tardia, sindrome neuroleptico maligno y crisis. Irastornos vasculares: Poco frecuentes: 
hipotension, hipotension' (ortostdtica) y taquicardia* (refleja a la hipotension). Irastornos gastrointestinaies; Poco frecuentes: estrehimiento', dispepsia*, nduseas/vomitos', dolor abdominal". Irastornos hepatobiliares: Muy raros: aumento de los 
niveles de enzimas hepdticos. Trastornos de la pie! v el fejido subcufdneo: Poco frecuentes: eruption cutanea, prurito, edema periferico, reaction en el punto de la inyeccion, Wis ' , otras reacciones alergicas'. Trastornos renales y urinarios: Poco 
frecuentes: incontinenda urinaria*. Trastornos semales y del sistema reproductive: Poco frecuentes: funcion sexual anormal, insuficiencia eyaculadora, impotenda, priapismo', disfuncion orgdsmicc". * Estos efectos adversos han sido notfcados con 
RISPERDAL" oral. Se desconoce la frecuencia de aparicion con RISPERDAL CONSTA*. 4.9. Sobredosificacion. Puesto que es menos probable que se produzca una sobredosificacion con la medication parenteral que con la oral, a continuation se presenta 
la information correspondiente a la formulation oral. Sintomas. En general, los signos y sintomas comunicados tras la sobredosificacion oral son una exageracion de los efectos formacologicos conocidos del farmaco. Consisten en somnolen­
tia y sedation, taquicardia e hipotension y sintomas extrapiramidales. Se han comunicado casos de sobredosis de hasta 360 mg de risperidona oral. Se han comunicado casos raros de prolongation del QT. En caso de sobredosificacion aguda, 
se debe tener en cuenta la posible implication de polimedicacion. Tratamiento: Establecet y mantener libtes las vias aereas y garantizar una oxygenation y ventilation adecuadas. Se debe comenzar inmediatamente la monitotrzacion cardio­
vascular y hay que realizar un control electracardiografico continuo para detector posibles arritmias. No existe ningun antidoto especi'fico de risperidona. Por lo tanto, se deben adoptar las medidas de soporte apropiadas. La hipotension y el 
colapso circulatorio se debe tratar con medidas apropiadds, como Id administracion de fluidos intravenosos y/o fdrmacos sjmpaticomimeticos. En caso de sintomas extrapiramidales graves, se debe administer tratamiento anticolinergico. La 
supervision medica estrecha y la monitorizadon se deben mantener hasta que el paciente se recupere, 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1. Lista de excipientes. RISPERDAL CONSTA*. Polimera 7525 DL JN1 poli-(d,l Idctido-co-glicolido). Disolvente. 
Polisorbato 20, carmelosa sodica 40 mPas, fosfato hidrogenado disodico dihidratado, dcido citrico anhidro, cloruro sodica hidroxido sddico, agua para inyeccion. 5.2. Incompatibilidades. RISPERDAL CONSTA* no se puede mezclar o disolver con 
otros fdrmacos o fluidos distintos al disolvente propordonado para su administracion. 5.3. Pen'odo de volidez. 36 meses a 2-8°C, Despues de la reconstitudon: Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante 24 horas a 25°C. Desde un 
punto de vista microbiologico, el producto se debe usar inmedidtamente. Si no se hace, los perfodos de dlmacenamiento reconstituido y las condiciones previas a su utilization son la responsabilidad del usuario y no deben superar las 6 horas 
a 25°C, a no ser que la reconstitudon se haya realizado en condiciones asepticas controladas y validadas. 5.4. Precauciones especiales de conservation. El envase se debe consen/ar en el f r igofco (2-8°C) y preservat de la luz. No se debe 
exponer a temperaturas superiors a 25°C. Si no se dispone de refrigeration, RISPERDAL CONSTA* se puede almacenar a temperaturas no superiores a 25°C durante 7 dias como maximo antes de su adminisfracion. No exponer el producto sin 
refrigerar a temperaturas superiores a 25°C. 5.5. Naturaieza y contenido del recipiente. RISPERDAL CONSTA* se acondicionara en un envase con la siguiente configuration: - Un vial que contiene RISPERDAL CONSTA'. - Una jeringa precargada 
que contiene el disolvente para RISPERDAL CONSTA'. - Dos agujas Hypoinf 20G 2" TW para la reconstitudon. - Una aguja Needle-Pro* para inyeccion intramuscular (aguja de seguridad 20G 2" TW con dispositivo de protection). ('Solo con rec-
eta" = producto sanitario para su venta exclusiva con fdrmocos con receta). 5.6. Instrucciones de uso y manipulacion. 

RISPERDAL CONSTA* solo se puede suspender en el disolvente para RISPERDAL CONSTA* proporcionado en el envdse y se debe administrar con la aguja de seguridad Needle-Pro* 20G incluidas en el mismo. 

I. Sacar el envase de RISPERDAL CONSTA* del frigorifico y dejar que se adapte a la temperatura ambiente antes de reconstituir. 2. Retirar la cdpsuia de pldstico coloreado del vial de RISPERDAL CONSTA', 3. Abrir la jeringa rompiendo el sello de 
la capsula blanca y quitar esta ultima junto con el protector de caucho de su interior. 4. Conectar una de las agujas Hypoinf con un movimiento suave de rotadon en sentido de las agujas del reloj a la conexion luer de Id jeringa. 5. Tirar de la 
funda de la aguja Hypoinf. No girat. 6. Inyectar todo el contenido de la jeringa con el disolvente en el vial. 7. Retirar la jeringa con la aguja Hypoinf del vial. 8. Desenroscar la aguja Hypoinf de la jeringa y deshacerse de ella adecuadamente. 
9, Antes de agitar el vial, colocar la segunda aguja Hypoinf con un movimiento de rotation suave en el sentido de las agujas del reloj, en lo conexion luer de la jeringa, NO QUITAR LA FUNDA DE LA AGUJA TODAVIA, 10. Agifar energicamente 
el vial durante 10 segundos como minimo. La mezcla esta complete, cuando la suspension tiene un aspecto uniforme, espeso, y de color lechoso, y todo el polvo se ha dispersado por completo, 11. No guardar el vial despues de la reconstitu-
cidn porque la suspension se puede depositor, 12. Tomar la jeringa y tirar de la funda de la aguja Hypoinf. No girar. 13. Insertar la aguja Hypoinf en el vial colocado verticalmente. 14. Aspirar lentamente la suspension del vial en position verti­
cal, pero ligeramente inclinado, como se indica en el diagrama para asegurar que se introduce todo el contenido en la jeringa. 15. Retirar la jeringa con la aguja Hypoinf del vial. 16. Desenroscar la aguja Hypoinf de la jeringa y deshacerse 
de ella adecuadamente. Para una adecuada identification, rasgar la etiqueta del vial por la zona perforada y pegar la parte desprendida en la jeringa. 17. Abrir la bolsa de pldstico del Needle-Pro* hasta la mitad. Sujetar la funda utilizando 
la bolsa de pldstico abierta. 18. Conectar la conexion luer del Needle-Pro* a la jeringa con un movimiento suave de rotation en el sentido de las agujas del reloj. Fijar la aguja con firmeza sobre el Needle-Pro* empujando con un giro en el sen­
tido de las agujas del reloj. 19. Pieparar al paciente para la inyeccion. 20. Sera necesario realizar de nuevo la suspension de RISPERDAL CONSW antes de su administracion, dado que se habra sedimentado despues de la reconstitudon. Agitar 
vigorosamente el tiempo necesario hasta que se consiga la nueva suspension de las microesferas. 21. Sacar la funda de la aguja. No girar la funda, ya que la aguja podria soltarse del Needle-Pro*. 22. Golpear levemente la jeringa para que 
cualquier burbuja de aire suba hacia la punta. 23. Quitar las burbujas del cilindro de la jeringa empujando el embolo hacia delante con la aguja en position vertical. Inyectar todo el contenido de Id jeringa inframuscularmente en la nalga del 
paciente. 24, AVISO: Para evitar un pinchazo con una aguja contaminada: • no desconecte intencionadamente el Needle-Pro*, • no intente enderezar la aguja o conectar al Needle-Pro* si la aguja esta doblada o ha sido dariada, • no manip-
ule erroneamente el dispositivo de protection de la aguja de modo que esta pudiera sobresalir por su funda de protection. 25. Una vez completado el procedimiento, colocar la aguja en su funda utilizando una tecnica con una sola mano. 
Realizar esta maniobra con una mano haciendo una presidn SUAVE de la funda contra una superficie plana. Al p;esionar sobre la funda, la aguja se conecta a ella fitmemente. 26. Confirmar visualmente que la aguja esta completamente 
conectada a su funda protectora, 27. Desechar de forma apropiada inmediatamente. t. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. JANSSEN-CILAG, S.A. Paseo de Las Doce Estrellas, 5-7.28042 Madrid. 7. NUMEROfS) DE AUTORIZACION 
DE COMERCIALIZACION. RISPERDAL CONSTA* 25 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 65.213. RISPERDAL CONSW 37.5 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 65.215. RISPERDAL CONSTA* 50 mg polvo y disolvente para 
suspensi6n inyectable: 65,214.8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION. Primera autorizacion: 11 de febrero de 2003.9. CONDICIONES DE PRESCRIPTION Y DISPENSACION: Con receta medica, aportacion 
reducida. 10. PRESENTACIONES Y P.V.P. (IVA 4): 25 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 142,66 €, 37,5 mg, polvo y disolvente para suspension inyectable: 171,43 €. 50 mg polvo y disolvente para suspension inyectable: 200 24 € 

II. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Mayo 2005. 
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